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Traitement de I'hepatite 
chronique B 

Une ponction-biopsie hepatique doit etre pratiquee dans I'hepatite 
chronique B lorsque les transaminases sont elevees. Elle permet 
de juger des criteres de severite de la maladie hepatique et de decider 
d'un traitement eventuel. Celui-ci repose sur I'interferon pegyle pendant 
une duree limitee ou, en cas d'echec ou de contre-indication, sur 
la prescription prolongee d'un analogue nucleosidique (lamivudine) 
ou nucleotidique (adefovir). 


Patrick Marcellin, Tarik Asselah, Nathalie Boyer* 


L infection par le virus de I’hepatite B (VHB) est un 
probleme majeur de sante publique avec environ 
350 millions de porteurs chroniques du VHB dans le 
monde. 1 ' 3 L’hepatite chronique B est la principale cause de 
cirrhose et de cancer primitif du foie (carcinome hepato- 
cellulaire). Trois medicaments ont actuellementl’autoiisa- 
tion de mise sur le marche (AMM) pour le traitement de 
I’hepatite chronique B : I’interferon (IFN), la lamivudine 
et l’adefovir. Ces trois medicaments ont des avantages et 
des inconvenients. L’interferon est efficace chez une 
minorite de patients, et est associe a de nombreux effets 
secondaires qui limitent sa tolerance. La lamivudine et l’a- 
defovir ont une bonne tolerance mais necessitent une 
administration prolongee. L’efficacite de la lamivudine est 
limitee par la frequence elevee d’apparition de VHB 
mutants resistants alors que l’adefovir est associe a une 
incidence de resistance beaucoup plus faible. 

Les recommandations de la Conference de consensus 
europeenne sur I’hepatite B qui s’est tenue en sep- 
tembre 2002 sont disponibles sur les sites de l’EASL 
(www.easl.ch), de l’AEEF (http://afef.meditis.net) et de 


la Federation nationale des poles de reference et reseaux 
hepatites (www.fnprrh.com). 1 Depuis cette conference 
de consensus, d’importants resultats complementaires 
sont disponibles concemant les effets a long terme de la 
lamivudine et de l’adefovir. Des etudes recentes ont 
demontre l’efficacite de l’interferon pegyle. Enfin, des 
resultats preliminaires sont disponibles sur l’efficacite 
dissociations therapeutiques et de nouveaux antiviraux. 

L’objet de ce texte est de rappeler les indications thera- 
peutiques et de resumer les resultats obtenus avec les trai- 
tements actuellement disponibles. II n’aborde ni la pre- 
vention, ni le traitement de populations particulieres 
(transplants et immunodeprimes notamment), ni la sur- 
veillance commune aux malades atteints de cirrhose. 

HISTOIRE NATURELLE 


L’hepatite chronique B evolue schematiquement en trois 
phases (fig. 1). La premiere, dite de tolerance immuni- 
taire, est caracterisee par une forte replication virale (taux 
eleve d’ADN VHB serique), des transaminases normales 
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Will Les 3 phases evolutives de I'hepatite chronique B. 

VHB : virus de i'hepatite B; Ag: antigene; ALT : alanine amino- 
transferase. 
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ou peu elevees, et des lesions hepatiques necro-inflamma- 
toires (activite histologique) minimes. A ce stade, la 
fibrose evolue peu ou pas. Cette premiere phase est plus 
frequente et plus prolongee chez les patients contamines 
a la naissance ou dans l’enfance. La deuxieme phase, dite 
d’activite immunitaire, est caracterisee par une faible 
replication virale (faible taux d’ADN VHB serique), des 
transaminases elevees, et des lesions d’activite histolo- 
gique moderees a severes. A ce stade, la fibrose evolue 
rapidement avec un risque eleve de constitution d’une 
cirrhose. Cette deuxieme phase est plus frequente et plus 
precoce chez les patients contamines a l’age adulte ; revo- 
lution peut se faire d’un seul tenant ou avec des episodes 
d’exacerbation qui peuvent ressembler a une hepatite 
aigue B. Enfin, la troisieme phase, de « faible replication 
virale » (taux tres faible d’ADN VHB serique), est associee 
a une remission de la maladie avec des transaminases 
normales et la disparition des lesions d’activite histolo- 
gique, mais la fibrose hepatique persiste a un degre varia- 
ble (une cirrhose a pu se constituer) et une reactivation 
peut survenir. 

OBJECTIFS DU TRAITEMENT 


L’objectif du traitement est de diminuer la replication du 
VHB afin de diminuer 1’ activite de I’hepatite chronique B 
et ainsi prevenir la progression de la fibrose. 1 ' 3 L’arret de la 
progression de la fibrose permet de prevenir revolution 
vers la cirrhose et ses complications, en particulier le car- 
cinome hepatocellulaire, ce qui ameliore la survie. La 
reponse au traitement peut etre schematiquement classee 
en trois phases : la premiere est caracterisee par une dimi- 
nution de la replication virale, refletee par la diminution 
de l’ADN VHB serique ; 1’ activite de I’hepatite chronique 
diminue, la fibrose se stabilise et peut meme regresser, 
mais le risque de reactivation persiste. Si l’effet antiviral 
est suffisant (diminution de l’ADN VHB serique en des- 
sous de 100000 copies/mL) et si elle est prolongee et 
accompagnee d’une reponse immunitaire efficace avec 
clairance des hepatocytes infectes, une seroconversion 
HBe peut survenir (negativation de l’antigene [Ag] HBe 
et apparition des anticorps anti-HBe) ; le risque de reacti- 
vation est alors faible. Si la replication virale est complete- 
ment interrompue (ADN VHB non detectable dans le 
serum par polymerase chain reaction [PCR]) la seroconver- 
sion HBe est stable et on peut observer la negativation de 
l’Ag HBs (avec ou sans apparition des anticorps anti- 
HBs) ; l’activite de I’hepatite chronique disparait ainsi que 
le risque de reactivation spontanee. 

On peut distinguer deux strategies therapeutiques dif- 
ferentes: 1. un traitement de duree limitee afin d’obtenir 
une reponse prolongee apres la fin du traitement, c’est la 
strategic proposee avec I’interferon qui a deux mecanis- 
mes d’action, un effet antiviral et un effet immunomodu- 
lateur (fig. 2) ; 2. un traitement de longue duree afin 
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d’obtenir une reponse maintenue ; c’est la strategic utili- 
see avec les analogues nucleosidiques ou nucleotidiques 
qui ont un seul mecanisme d’action, un effet antiviral sans 
effetimmunomodulateur (fig. 3). 

INDICATIONS DU TRAITEMENT 

Le principal facteur a prendre en compte dans l’indication 
du traitement est la gravite de la maladie hepatique 1,2 qui 
est appreciee au mieux, a Fheure actuelle, par la ponction- 
biopsie hepatique. 1 ' 5 Celle-ci fait partie integrante de la 
prise en charge du malade. En evaluant le degre d’activite 
(lesions de necrose et d’inflammation) et le stade de la 
fibrose, elle permet d’apprecier le pronostic. Dans l’hepa- 
tite chronique B (encore plus que dans l’hepatite chro- 
nique C), il existe une mauvaise correlation entre le taux 
des transaminases et la severite des lesions hepatiques, 
surtout chez les malades ayant une hepatite chronique Ag 
HBe-negative. Les limites de la biopsie hepatique sont, 
d’une part la possibility de sous-estimer les lesions du fait 
du biais d’echantillonnage, et d’autre part sa morbidite 
(dotdeur), et le risque (exceptionnel) de complications 
severes (3 pour 1 000) avec un risque de deces estime 
entre 0 et 3 pour 10 000. 4,5 

Un traitement est indique chez les malades ayant une 
fibrose moderee ou severe et (ou) une activite moderee 
ou severe. Ainsi, si l’on utilise le score METAVIR, le traite- 
ment est recommande chez les patients ayant un score 
d’activite d’au moins A 2 et (ou) un score de fibrose d’au 
moins F2 ( v.p . 646). II est evident que l’age du malade, 
l’etat general, l’existence de comorbidites et la probabilite 
de reponse au traitement sont a prendre en compte. 

FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE 


Les facteurs predictifs de reponse ont surtout ete etudies 
pour l’interferon. Cependant, les principaux facteurs asso- 
cies a une bonne reponse semblent etre les memes pour 
les autres medicaments actuellement disponibles (lami- 
vudine et adefovir). Les chances de reponse sont meilleu- 
res dans la phase de « reaction immunitaire », au cours de 
laquelle la diminution de la replication virale peut favori- 
ser la clairance des hepatocytes infectes grace a une 
reponse immunitaire efficace. Ainsi, la probabilite de 
reponse est plus elevee en cas de maladie active (trans- 
aminases elevees superieures a 3 fois la normale, score 
d’activite histologique eleve superieur ou egal a A2) avec 
une charge virale relativement faible (inferieure a 
10 7 copies/mL). Au contraire, la probabilite de reponse 
est plus faible en cas de maladie peu active (transaminases 
inferieures a 3 fois la normale, score d’activite histolo- 
gique faible inferieur a A2) avec une charge virale relati- 
vement forte (superieure a 10 7 copies/mL). En general, 
en dehors d’une maladie severe, il est utile d’observer une 
periode de surveillance de 6 a 12 mois pour apprecier 


l’evolution de la maladie aftn de choisirle moment favora- 
ble (maladie active) pour mettre le traitement en route, ou 
de surseoir au traitement si revolution apparait spontane- 
ment favorable. 

Le genotype pourrait etre un facteur predictif de 
reponse au traitement par l’interferon : les genotypes A et 
B semblent etre associes a une meilleure reponse. 6,7 Le 
genotype ne semble pas influencer la reponse a l’adefovir. 8 
Des etudes complementaires sont necessaires afin de 
determiner la valeur predictive propre du genotype 
concernant les differents traitements, en tenant compte 
des facteurs confondants (origine geographique, forme 
d’hepatite chronique B Ag HBe negative ou Ag HBe posi- 
tive, la source de l’infection, l’age au moment de l’infec- 
tion, la duree de l’infection, etc.). 

La reponse virologique precoce evaluee au cours des 
premieres semaines ou mois de traitement pourrait, 
comme dans l’hepatite C, se reveler etre un facteur predic- 
tif de reponse. Cependant, ce critere virologique (impor- 
tance de la diminution de l’ADN VHB serique et moment 
optimal de sa determination) devra etre precise par les 
etudes en cours. 

TRAITEMENTS ACTUELLEMENT 
DISPONIBLES 


L'interferon standard 

Les interferons sont des cytokines endogenes secretees 
par l’organisme en reponse a de nombreux stimulus, en 
particulier les infections virales. Il en existe environ 
13 sous-types doues de nombreuses activites biologiques 
dont l’inhibition de la replication virale, l’inhibition de la 
multiplication cellulaire, l’induction de l’apoptose ainsi 
que la modulation de la differenciation et de la reponse 
immunitaire. 9,10 

Dans l’hepatite chronique Ag HBe-positive, 1’IFN 
entrame un taux de reponse prolongee (definie par la 
seroconversion HBe, 24 semaines apres 1’ arret du traite- 
ment) de l’ordre de 20 a 40 °/o en fonction des caracteris- 
tiques du patient. 11 Les patients ayant une activite impor- 
tante et une replication virale faible ont une probabilite de 
reponse prolongee superieure ou egale a 40 °/o. 12 

Dans l’hepatite chronique Ag HBe-negative, les taux de 
reponse prolongee sont equivalents (de l’ordre de 20 a 
40 %), mais le seul facteur predictif de reponse connu est 
la duree du traitement, avec un taux de reponse de l’ordre 
de 20 % pour une duree d’une annee et de l’ordre de 
40 % pour une duree de 2 annees. 13 

Le schema therapeutique recommande par la Confe- 
rence de consensus europeenne (resultant des essais 
controles) est de 5 millions d’unites une fois par jour, ou 
de 10 millions d’unites 3 fois par semaine, par voie sous- 
cutanee, pendant une duree de 24 semaines (hepatite 
chronique Ag HBe-positive) ou au moins 48 semaines 
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(hepatite chronique Ag HBe-negative). 1 Cependant, 
des schemas therapeutiques differents (5 ou 6 millions 
d’unites 3 fois par semaine) permettent d’avoir une 
meilleure tolerance avec une efficacite qui pourrait etre 
voisine. Surtout, la meilleure tolerance peut permettre 
de poursuivre le traitement pendant une duree plus 
longue, ce qui est particulierement important dans l’he- 
patite chronique Ag HBe-negative. Chez les malades 
atteints d’hepatite chronique Ag HBe-positive, en cas 
de reponse virologique (diminution de l’ADN VHB en 
dessous de 10 5 copies/mL) le traitement doit etre pour- 
suivi jusqu’a la seroconversion HBe complete (negati- 
vation de l’Ag HBe et apparition des anticorps anti- 
HBe) ; il est prudent de poursuivre le traitement 2 a 
3 mois apres cette seroconversion afin de limiter le 
risque de reactivation. 

Les effets secondaires sont frequents, nombreux, mais 
generalement peu graves et reversihles a l’arret du traite- 
ment. 14 Le plus frequent est le syndrome pseudogrippal 
(fievre, arthralgies, cephalees, frissons) qui est habituel- 
lement modere et bien controle par le paracetamol. D’au- 
tres effets secondaires sont possibles : asthenie, amaigris- 
sement, perte de cheveux, troubles du sommeil, troubles 
de l’humeur, difficultes de concentration, secheresse 
cutanee. 

Certains effets secondaires rares peuvent etre graves et 
doivent etre anticipes : les troubles psychiatriques. Une 
depression peut survenir dans environ 10 °/o des cas et 
doit etre depistee et traitee, car elle peut avoir des conse- 
quences graves (tentative de suicide) ; la decompensation 
d’une psychose preexistante est possible; une dysthyroi- 
die (hypo- ou hyperthyroidie). 15 La grossesse est contre- 
indiquee pendant un traitement par FIFN. 

Les interferons pegyles 

L’interferon pegyle (IFN PEG) est constitue d’lFN 
standard conjugue a du polyethylene glycol (PEG), dimi- 
nuant ainsi la clairance renale de 1’IFN, aboutissant a une 
augmentation importante de sa demi-vie. Cela permet 
d’obtenir une concentration plasmatique d’lFN plus sta- 
ble et prolongee permettant une seule injection par 
semaine. 16 

Dans Fhepatite chronique Ag HBe-positive, une 
premiere etude, incluant des malades asiatiques traites 
pendant 24 semaines, a montre une superiorite de 
1’IFN PEG a-2a par rapport a 1’IFN standard (37 °/o de 
seroconversion HBe contre 25 °/o). 17 On retrouve dans 
cette etude les memes facteurs predictifs de bonne 
reponse au traitement que pour 1’IFN standard, a savoir 
une activite importante et une replication virale faible. 
Dans cette etude, les resultats etaient equivalents pour les 
doses de 90 et 180 pg par semaine, et la dose la plus 
elevee (270 pg par semaine) n’ameliorait pas la reponse. 
Cependant, la dose de 180 pg par semaine a ete decidee 
pour les etudes ulterieures. 


Trois etudes controlees (deux etudes dans Fhepatite 
chronique Ag HBe-positive et une etude dans Fhepatite 
chronique Ag HBe-negative) ont compare 1’IFN PEG en 
monotherapie a la bitherapie associant 1’IFN PEG et la 
lamiv udine. 6, 7- 18 Deux de ces etudes comportaient un bras 
traite par lamivudine en monotherapie. Les malades ont 
ete traites pendant 52 semaines dans la premiere etude et 
pendant 48 semaines dans les deux autres. Ces trois etu- 
des ont confirme l’efficacite de 1’IFN PEG dans Fhepatite 
chronique B. Les resultats sont detailles dans le chapitre 
sur les associations therapeutiques. 

La tolerance de 1’IFN PEG en monotherapie est globa- 
lement comparable a celle de FIFN standard. Les effets 
secondaires severes, en particulier psychiatriques, ne sont 
pas plus frequents. II est meme interessant de noter que la 
frequence du syndrome depressif observee avec FIFN 
PEG dans Fhepatite chronique B est inferieure a celle 
observee dans Fhepatite chronique C. 18-19 Le syndrome 
grippal et les signes cutanes inflammatoires au point d’in- 
jection ainsi que la neutropenie sont un peu plus fre- 
quents. La dose est diminuee un peu plus souvent avec 
FIFN PEG qu’avec FIFN, essentiellement en raison de 
l’apparition d’une neutropenie. 

La lamivudine 

La lamivudine est un analogue nucleosidique qui 
inhibe directement l’ADN polymerase du VHB. Elle a d’a- 
bord ete developpee comme inhibiteur de la transcriptase 
inverse du VIH qui s’est revele etre actif a faible concen- 
tration sur le VHB. 

Plusieurs etudes controlees randomisees ont demontre 
l’efficacite de la lamivudine dans le traitement de Fhepa- 
tite chronique B, aussi bien chez l’adulte que chez l’en- 
fant 20 ' 25 Dans Fhepatite chronique Ag HBe-positive, avec 
un an de traitement, le taux de seroconversion HBe est de 
l’ordre de 20 °/o, compare a un taux de 6 a 12 % dans les 
groupes controles non traites. Meme en l’absence de sero- 
conversion, la majorite des patients ont une reponse viro- 
logique avec diminution prolongee de l’ADN VHB asso- 
ciee a une diminution de l’activite histologique chez 
environ la moitie des patients traites et une diminution de 
la fibrose dans un sous-groupe de patients. 

Le traitement par la lamivudine a, par rapport a FIFN, 
les avantages suivants : administration per os, excellente 
tolerance, effet antiviral rapide. Son principal inconve- 
nient, lie a la nature meme de la molecule (effet antiviral 
pur) est la frequence de la resistance liee a des mutations 
dans la region de l’ADN polymerase (YMDD). En effet, la 
frequence d’apparition de virus resistant a la lamivudine 
augmente avec le temps : 24 % a 1 an, 38 % a 2 ans, 50 % 
a 3 ans et 67 % a 4 ans. 26 

Si la reactivation de Fhepatite avec un VHB mutant est 
generalement moderee (augmentation moderee des 
transaminases), elle peut parfois etre severe surtout chez 
des malades atteints de cirrhose. 27 Chez les patients qui 
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developpent une resistance a la lamivudine, l’adefovir est 
efficace mais doit etre debute rapidement chez les 
patients ayant une fibrose severe ou une cirrhose, aftn d’e- 
viter le risque de decompensation. II est done important 
de diagnostiquer precocement la survenue d’une resis- 
tance grace a la surveillance de l’ADN VHB serique avec 
une methode sensible. Une elevation d’au moins 1 log 
(facteur 10) correspond generalement a l’apparition d’un 
VHB mutant, et precede de quelques mois la reactivation 
(avec elevation des transaminases). II est recommande de 
poursuivre la lamivudine apres la mise en route de l’ade- 
fovir jusqu’a ce que l’adefovir ait entraine une reponse 
virologique (ADN VHB inferieur a 100000 copies/mL). 

Chez les malades atteints d’hepatite chronique Ag 
HBe-negative, une etude controlee randomisee de la 
lamivudine a montre une efficacite equivalente a celle 
observee dans l’hepatite chronique Ag HBe-positive. 28 
Cependant, le taux de rechute etait tres eleve 6 mois apres 
F arret du traitement avec seulement 5 % des patients 
ayant une reponse prolongee. Les taux de resistance sont 
similaires a ceux observes chez les patients atteints d’he- 
patite chronique Ag HBe-positive, avec 50 a 60 °/o de 
mutations a 3 ans de traitement 29 

L'adefovir 

L’adefovir dipivoxil est le precurseur de l’adefovir, lui- 
meme analogue nucleotidique de l’adenosine mono- 
phosphate. In vivo, l’adefovir dipivoxil est metabolise en 
adefovir qui est phosphoryle en adefovir diphosphate, le 
metabolite actif qui interagit avec l’ADN polymerase du 
VHB. L’adefovir diphosphate agit comme un inhibiteur 
competitif et bloque la synthese de l’ADN VHB. 

Malades na'ifs 

Une etude controlee randomisee incluant 515 malades 
atteints d’hepatite chronique Ag HBe-positive, a demon- 
tre l’efficacite de l’adefovir, avec 12 % de seroconversion 
chez les malades recevant 10 mg par jour d’adefovir 
contre 6 % chez les malades recevant le placebo. 30 Une 
normalisation des transaminases a ete observee chez 
48 % des patients dans le premier groupe et 16 % dans le 
second. Une amelioration histologique a ete observee 
respectivement chez 53 et25 % des patients. La tolerance 
de l’adefovir, utilise a la dose de 10 mg, etait comparable a 
celle du placebo. II n’a pas ete note d’emergence de 
mutant resistant apres 48 semaines de traitement. 

Une autre etude controlee de l’adefovir realisee chez 
des malades atteints d’hepatite chronique Ag HBe-nega- 
tive montre des resultats globalement equivalents a ceux 
observes chez les malades atteints d’hepatite chronique 
Ag HBe-positive. 31 Dans cette etude, le traitement par ade- 
fovir en monotherapie a ete poursuivi, et l’on observe a 
3 ans une efficacite maintenue. 32 L’incidence de la resis- 
tance a l’adefovir qui etait nulle a 1 an de traitement est 
faible a 2 et 3 ans (2,5 % et 5,9 % respectivement). 32 


Malades avec resistance a la lamivudine 

L’adefovir est efficace sur les VHB resistants a la lami- 
vudine (mutations YMDD) : la reponse virologique est 
comparable a celle observee dans les etudes effectuees 
chez les patients naifs de tout traitement par lamivudine, 
avec une diminution de la charge virale de l’ordre de 4 log 
apres 48 semaines de traitement. 33,34 

L’adefovir est egalement efficace chez les malades resis- 
tants a la lamivudine avec cirrhose decompensee (pre- 
transplantation) ou transplantes. 35,36 Dans ces deux popu- 
lations de malades severes, l’efifet antiviral de l’adefovir 
etait comparable a celui observe chez les malades ayant 
une maladie compensee avec une amelioration de l’etat 
clinique et de la fonction hepatique chez de nombreux 
patients. En pre-transplantation, l’amelioration sous ade- 
fovir a permis de retirer de nombreux patients de la liste 
d’attente. La tolerance a ete comparable a celle observee 
chez les malades ayant une maladie compensee, mais il est 
crucial d’adapter la dose d’adefovir a la fonction renale. 

Dans une etude pilote effectuee chez 35 malades ayant 
une co-infection virus de l’immunodeficience humaine 
(VIH)-VHB et ayant developpe une resistance a la lami- 
vudine, un traitement par adefovir (10 mg/j) associe a la 
poursuite de la lamivudine a entraine un effet antiviral 
equivalent a celui observe chez les malades seronegatifs 
pour le VIH (diminution de 4 log a la 48' semaine de trai- 
tement). 37 

ASSOCIATIONS THERAPEUTIQUES 

Etant donne l’efficacite limitee et (ou) le risque de resis- 
tance des medicaments utilises en monotherapie, il sem- 
ble logique d’evaluer l’efficacite, la tolerance et la fre- 
quence de la resistance virale, des associations des 
medicaments. Jusqu’a present, un nombre limite d’etudes 


ill 


■y La majorite des hepatites chroniques B observees en France 
sont aujourd’hui Ag HBe-negative (« mutant pre-C » 
ou « mutant mediterraneen »). 
y L'interferon (et particulierement I’interferon pegyle) reste 
le traitement le plus efficace. 

■y La lamivudine a une tolerance parfaite, mais elle induit 
frequemment des resistances, dont la prevalence augmente 
avec le temps. 

L'adefovir est efficace, bien tolere, et induit peu de resistances. 
■y Des strategies dissociations entre les medicaments 
disponibles et plusieurs antiviraux qui le seront prochainement 
sont necessaires pour ameliorer les resultats et reduire 
le risque d'apparition de resistances. 
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dissociations therapeutiques ont ete realisees et les asso- 
ciations de 1’IFN PEG avec la lamivudine, et de l’adefovir 
avec la lamivudine ont ete principalement etudiees. 

Association interferon pegyle et lamivudine 

Dans Fhepatite chronique Ag HBe-positive, deux etu- 
des controlees randomisees n’ont pas montre de superio- 
rity de la bitherapie IFN PEG et lamivudine par rapport a 
1’IFN PEG en monotherapie. 6,7 Dans une etude evaluant 
1’IFN PEG a-2b, 24 semaines apres F arret du traitement, 
on observait une efficacite equivalente de 1’IFN PEG a-2b 
en monotherapie par rapport a 1’association IFN PEG a-2b 
et lamivudine, que ce soit en termes de normalisation des 
transaminases (32 contre 35 %), ou en termes de reponse 
virologique (definie par un ADN viral non detectable par 
PCR) [7 % contre 9 %] ou de seroconversion HBe (29 % 
dans les 2 groupes). 6 II faut noter dans cette etude un taux 
relativement eleve de negativation de l’Ag HBs (7 % dans 
les 2 bras). 

La deuxieme etude plus recente a evalue 1’IFN PEG a-2a. 7 
On observait, 24 semaines apres le traitement, une effica- 
cite equivalente de 1’IFN PEG a-2a en monotherapie, com- 
pare a la bitherapie IFN PEG a-2a et lamivudine avec une 
normalisation des transaminases chez 41 °/o et 39 °/o, un 
ADN VHB indetectable par PCR chez 14 °/o dans les deux 
groupes, des taux de seroconversion HBe de 32 et27 %, et 
une seroconversion HBs chez 3 % dans les deux groupes. 

Dans Fhepatite chronique Ag HBe-negative, une etude 
controlee randomisee a ete realisee avec 1’IFN PEG a-2a. 18 
On observait, 24 semaines apres F arret du traitement, une 
efficacite equivalente de 1’IFN PEG a-2a en monothera- 
pie par rapport a Fassociation avec la lamivudine, que ce 
soit en termes de normalisation des transaminases (59 
contre 60 °/o) ou de reponse virologique (ADN VHB non 
detectable par PCR) [19 contre 20 °/o]. ls Dans cette etude, 
des taux relativement eleves de negativation de l’Ag HBs 
(5 et 4 %) etaient notes. 

Ces deux demieres etudes comportaient un bras rece- 
vant de la lamivudine en monotherapie. Dans les deux etu- 
des, l’efficacite de 1’IFN PEG a-2a, 24 semaines apres l’ar- 
ret du traitement, etait superieure a celle de la lamivudine. 

D’autres etudes sont necessaires afin d’evaluer Fasso- 
ciation therapeutique de 1’IFN PEG avec la lamivudine ou 
d’autres antiviraux, selon differents schemas (sequentiel, 
posologie differente, duree prolongee). 

Association adefovir et lamivudine 

Dans une etude incluant des malades resistants a la 
lamivudine, apres 48 semaines de traitement il n’y avait 
pas de difference d’efficacite entre le groupe recevant la 
bitherapie lamivudine et adefovir et le groupe recevant 
l’adefovir en monotherapie. 34 A 48 semaines de traite- 
ment, la diminution moyenne de la charge virale n’etait 
pas differente dans les deux groupes, mono- et bitherapie 
(3,6 log et 4,0 log respectivement). 


Medicaments pour le traitement 
de Fhepatite chronique B 


DCI (nom commercial) 

AMM 

DOSE 

■ Interferon standard 

AMM 

1 Lamivudinen (Zeffix)* 

AMM 

1 cp a lOOmg/j 

1 Adefovir dipivoxil (Hepsera)* 

AMM 

1 cp a 10 mg/j 

■ Interferon pegyle a-2a 

AMM 


(Pegasys)* 



1 Tenofovir 

AMM (uniquement 


dans Tinfection 



par le VIH) 


1 Entecavir 

AMM en cours 

1 Emtricitabine 

Phase III 

1 Telbivudine 

Phase III 

■ Clevudine 

Phase III 


irnu-uiM * i_ e p r j x es t de 3,10 € le comprime pour le Zeffix (done 
cout par jour) et de 18,10 € le comprime pour I'Hepsera. 

Pour information, le prix est de 239 € la seringue pour le Pegasys 
180 pg ; de 44 € la seringue pour le Roferon 6 000 000 U ; de 440 € 
(soit 12 injections par mois) pour I'lntrona 5 000 000 U (interferon a-2b 
recombinant. 

DCI : denomination commune international ; AMM : autorisation de 
mise sur le marche; VIH: virus de I'immunodeficience humaine. 

Une autre etude controlee a compare Fassociation 
lamivudine et adefovir a la monotherapie par la lamivu- 
dine chez les malades naifs (sans resistance a la lamivu- 
dine). 38 Apres 52 semaines de traitement, comme dans l’e- 
tude precedente, la cinetique et l’amplitude de la 
diminution de la charge virale n’etaient pas differentes 
dans les deux groupes, avec une diminution moyenne de 
la charge virale de 4,8 log et 5,4 log respectivement dans 
le groupe monotherapie et le groupe bitherapie. On notait 
logiquement une plus grande frequence de resistance a la 
lamivudine dans le groupe monotherapie que dans le 
groupe bitherapie (20 contre 2 % ; p < 0,003). Si cette 
etude montre que l’adefovir previent la survenue de la 
resistance a la lamivudine, elle n’apporte aucun argument 
en faveur de la bitherapie adefovir et lamivudine par rap- 
port a F adefovir en monotherapie, puisqu’elle ne com- 
porte pas de bras controle avec l’adefovir seul. 

Des etudes controlees sont necessaires pour evaluer 
l’interet a long terme de la bitherapie par rapport a une 
monotherapie en termes d’efficacite antivirale et (ou) de 
prevention des resistances. 

NOUVEAUX ANTIVIRAUX 


Plusieurs antiviraux sont en cours devaluation (tableau). 39 
Le tenofovir, analogue nucleotidique de structure proche 
de l’adefovir, semblerait etre plus efficace que ce dernier. 40 
Le tenofovir a deja une AMM pour le traitement de l’infec- 
tion par le VIH. Des etudes controlees comparant son effi- 
cacite a celle de l’adefovir sont en cours. 
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L’entecavir a demontre son efficacite, superieure a celle 
de la lamivudine dans deux grands essais controles 
recents realises chez des malades Ag HBe-positifs et Ag 
HBe-negatifs. 41,42 L’emtricitabine, analogue nucleosidique 
proche de la lamivudine a une efficacite equivalente a la 
lamivudine avec une incidence de resistance elevee qui 
limite potentiellement son utilisation en monotherapie. 43 
La telbivudine a un puissant effet antiviral et a montre des 
resultats prometteurs dans les etudes de phase II. 44 Les 
etudes de phase III en cours devraient preciser son effica- 
cite, sa tolerance et le risque de resistance. Enfin, la clevu- 
dine a montre une bonne efficacite antivirale avec une 
diminution rapide et prolongee de l’ADN VHB serique. 45 

CONDUITE PRATIQUE 


Qui traiter? 

Le principal facteur a prendre en compte dans l’indica- 
tion du traitement est la gravite de la maladie hepatique 
appreciee au mieux, a l’heure actuelle, par la ponction- 
biopsie hepatique. Elle est indiquee en cas de transamina- 
ses superieures a la valeur normale. En evaluant le degre 
d’activite et de fibrose, elle permet d’apprecier le pronostic, 
et fait partie integrante de la prise en charge du malade. 
Ainsi, si l’on utilise le score METAVIR, le traitement est 
recommande chez les patients ayant un score d’activite 
d’au moins A 2 et (ou) un score de fibrose d’au moins F2. 

Comment traiter? 

Trois medicaments ont actuellement l’AMM pour le 
traitement de Fhepatite B : l’interferon, la lamivudine et 
Fadefovir (tableau). L’lFN PEG, avec une efficacite supe- 
rieure a 1’IFN standard et un usage plus pratique (une 
injection par semaine), remplacera prochainement 1’IFN 
standard dans le traitement de Fhepatite chronique B. Le 
traitement de premiere intention doit prendre en compte 
la forme d’hepatite chronique B (Ag HBe-positive ou 
negative), l’efficacite, les chances de reponse, le risque de 
resistance, la tolerance et le cout. 

L’lFN standard a ete recommande en premiere inten- 
tion par le jury de la Conference de consensus euro- 
peenne. 1 Les resultats des etudes recentes avec 1’IFN PEG 
montrant son efficacite superieure par rapport a 1’IFN 
standard confortent cette recommandation surtout dans 
Fhepatite chronique Ag HBe-positive, oil 1’IFN PEG 
entraine un taux relativement eleve de reponses prolon- 
gees avec seroconversion HBe, voire seroconversion HBs. 
En cas d’echec du traitement ou de contre-indication a 
1’IFN PEG, la lamivudine ou Fadefovir doivent etre envi- 
sages. La faible incidence de resistance sous adefovir 
comparee a celle observee avec la lamivudine plaide en 
faveur de Fadefovir. 

La duree du traitement pour la lamivudine et Fadefovir 
n’est pas clairement etablie, etant donne que dans les 
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■) Le traitement antiviral n'est indique que pour les malades 
viremiques ayant une fibrose moderee ou severe 
et (ou) une activite moderee ou severe (METAVIR superieur 
ou egal a F2 et [ou] superieur ou egal a A2). 

■) Une periode d’observation de 6 a 12 mois sans traitement est 
utile, sauf si la maladie est d'emblee severe. 

7 Le traitement des malades cirrhotigues transplantables doit 
etre discute en coordination avec une equipe de transplantation. 

■) Les meilleures chances de succes sont reunies si 
les transaminases sont elevees (superieures ou egales a 3 N) 
et la charge virale faible (inferieure ou egale a 107mL). 

■) L’objectif du traitement dans Fhepatite Ag HBe-positive est 
d'obtenir une seroconversion HBe; dans Fhepatite Ag HBe- 
negative, Fobjectif est d'obtenir une negativation durable 
de la viremie, habituellement associee a une normalisation 
des transaminases. L'ideal est Fobtention d'une seroconversion 
HBs, gui reste rare. 

■) En [absence de contre-indication, [interferon a ou a-2a 
pegyle (AMM fevrier 2005) est utilise en premiere intention 
en raison d'une meilleure efficacite sero-virologique avec 
un traitement relativement court, surtout en cas d'hepatite 
chronigue Ag HBe-positive. 

■) En cas de contre-indication ou d'echec de [interferon, on peut 
actuellement utiliser la lamivudine ou [adefovir; la premiere 
a un cout moindre, sans effet secondaire, mais elle induit 
frequemment des resistances; le second est couteux, a peu 
d'effets secondaires, et induit peu de resistances. Ils doivent 
etre administres de fagon prolongee (au moins 3 a 6 mois 
apres la seroconversion HBe en cas d'hepatite Ag HBe - 
positive, a vie ou jusqu'a la seroconversion HBs en cas d'hepatite 
Ag HBe-negative ou en [absence de seroconversion HBe). 

•) Une surveillance attentive est necessaire pendant et apres le 
traitement, notamment pour detecter les eventuelles resistances 
et reactivations, tout particulierement en cas de cirrhose. 


essais therapeutiques effectues avec ces molecules, il a ete 
decide a priori de poursuivre le traitement. En cas de 
seroconversion HBe, il est recommande de poursuivre le 
traitement pendant 3 a 6 mois pour diminuer le risque de 
reactivation a l’arret du traitement. En l’absence de sero- 
conversion HBe dans Fhepatite chronique Ag HBe-posi- 
tive et dans Fhepatite chronique Ag HBe-negative il est 
recommande de poursuivre le traitement tant qu’il est 
efficace (absence de reactivation liee a Fapparition d’une 
resistance) puisque l’on sait qu’en cas d’arret, la reactiva- 
tion est de regie. 

Les corticoides, les immunosuppresseurs et les medica- 
ments cytotoxiques peuvent dedencher une reactivation de 
Fhepatite B eventuellement mortelle. Si leur prescription ne 
peut etre evitee, elle doit etre assodee a un traitement anti- 
viral B efficace, habituellement lamivudine ou adefovir. 
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CONCLUSION 


Au cours des dernieres annees, des progres importants 
ont ete realises dans le traitement de Fhepatite chronique 
B et on assiste actuellement a une evolution rapide grace 
a de nouveaux antiviraux. Plusieurs antiviraux (entecavir, 
emtricitabine, telbivudine, clevudine), avec une efficacite 
antivirale plus puissante et des profils de tolerance favo- 
rables, sont actuellement a differents stades de develop- 
pement. 

L’avenir du traitement de Fhepatite chronique B repose 
logiquement sur les associations therapeutiques. Jusqu’a 
present, l’efficacite des bitherapies etudiees (TEN PEG et 
lamiv udine, ou adefovir et lamivudine) est decevante, au 


moins a court terme et avec les schemas utilises. Cepen- 
dant de nouvelles associations therapeutiques avec de 
nouvelles molecules et (ou) des schemas differents 
devront etre evaluees. Aussi, les nouvelles associations 
devront comporter des medicaments ayant des mecanis- 
mes d’ actions differents et complementaires (immunomo- 
dulateurs et antiviraux). Les futurs traitements devront 
etre adaptes en fonction des caracteristiques de Fhote et 
des virus. De nouvelles techniques virologiques devraient 
etre bientot disponibles pour etudier la sensibilite des 
souches virales aux differents antiviraux. On peut done 
prevoir que les modalites de prise en charge therapeu- 
tique des malades atteints d’hepatite chronique B vont 
evoluer rapidement dans les prochaines annees. ■ 


SUMMARY Treatment of chronic hepatitis B 

Three drugs are currently available for the treatment of chronichepatitis B: interferon-alpha, lamivudine and adefovir dipivoxil. Standard interferon- 
alpha induces a sustained response in only a minority of patients (10-30 %) and is associated with a poor tolerability which limits duration of therapy. 
The nucleoside (lamivudine) and nucleotide (adefovir dipivoxil) analogs have the advantages of oral administration and excellent tolerance. 

Lamivudine, administered for 12 months, induces a sustained response in approximately 20 % of the HbeAg positive and in 5 % of the HBeAg-negative 
patients. Long-term therapy increases the rate of sustained response but is impaired by a high rate of resistance (50 % at 3 years). Adefovir dipivoxil, 
administered for 12 months, induces a sustained response in 12 % of HBeAg-positive patients. Adefovir has a similar antiviral efficacy in HBeAg- 
negative patients. The incidence of resistance to adefovir is low (6 % at 3 years). Thus, the currently available drugs have a limited effectiveness and 
new more powerful drugs or new therapeutic strategies are necessary. Recent studies showed that the efficacy of pegylated interferon was higher 
than the standard interferon. Evaluated therapeutic combinations, pegylated interferon and lamivudine on the one hand and to adefovir and 
lamivudine on the other hand, did not show superiority as compared to the monotherapy by pegylated interferon and to adefovir, respectively. A 
number of nucleoside analogs, with favorable toxicity profiles and a promise of increased effectiveness against HBV, are at various stages of clinical 
development. Results of phase III trials of entecavir confirmed its efficacy and safety leading to registration in the next future. Emtricitabine does not 
seem more effective than lamivudine. The results of phase II studies of telbivudine and clevudine are promising. However, one may expect that their 
use in monotherapy could not induce a high rate of sustained response and that long-term therapy or combination should be needed to improve 
efficacy and/or reduce resistance. 
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Traitement de Fhepatite chronique B 

Trois medicaments sont actuellement disponibles pour le traitement de I'hepatite chronique B: l'interferon a, la lamivudine et l'adefovir dipivoxil. 
L'interferon a standard induit une reponse prolongee chez une minorite seulement de malades (10 a 30 %) et il s'accompagne d'une tolerance 
mediocre qui limite la duree du traitement. Les analogues nucleosidique (lamivudine) et nucleotidique (adefovir dipivoxil) ont I'avantage de pouvoir 
etre administres par voie orale avec une tolerance excellente. La lamivudine, administree pendant 12 mois, induit une reponse prolongee chez environ 
20 % des malades Ag HBe positifs et 5 % des malades Ag HBe negatifs. Le traitement au long cours augmente le taux de reponse prolongee, mais 
son efficacite est limitee par un taux eleve de resistance (50 % a 3 ans). L'adefovir dipivoxil, administre pendant 12 mois, induit une reponse prolongee 
chez 12 % des malades Ag HBe positifs. L'adefovir a une efficacite antivirale similaire chez les malades Ag HBe negatifs. L’incidence de la resistance a 
l'adefovir est faible (6 % a 3 ans). Ainsi, les medicaments actuellement disponibles ont une efficacite limitee et de nouveaux medicaments plus 
puissants ou de nouvelles strategies therapeutiques sont necessaires. Des etudes recentes ont montre que l'interferon pegyle etait superieur a 
l'interferon standard. Les associations therapeutiques evaluees, interferon pegyle et lamivudine d'une part, et adefovir et lamivudine d'autre part, 
n'ont pas montre de superiority par rapport a la monotherapie par l'interferon pegyle et l'adefovir, respectivement. Plusieurs analogues 
nucleosidiques, avec des profils de toxicite favorables et un effet antiviral plus puissant sur le VHB, sont actuellement a differents stades de 
developpement clinique. Les resultats des essais de phase III de I'entecavir confirment son efficacite et sa bonne tolerance, avec une AMM prochaine. 
Ceux de I'emtricitabine (FTC) ne semblent pas superieurs a ceux obtenus avec la lamivudine. Les resultats des etudes de phase II de la telbivudine et 
de la clevudine sont prometteurs. On peut toutefois s'attendre a ce que leur utilisation en monotherapie ne puisse pas induire un taux eleve de 
reponses prolongees et qu'un traitement au long cours ou une association therapeutique soit necessaire pour ameliorer I'efficacite du traitement et 
(ou) reduire les resistances virologiques. 
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